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低用量アスピリン処方実態調査
（株式会社アインメディカルシステムズ　アイン薬
局西新宿店）
○森　由希子、富井　直仁、菅沼　諭美
　草壁　愛子
（薬剤部）
　明石　貴雄
（内視鏡センター）
　河合　　隆
【目的】低用量アスピリン（LDA）は繁用される
薬品であり、当薬局でも調剤件数の多い薬品の1つ
である。長期間に渡る安全な服用継続を支援するた
めには消化性潰瘍や出血傾向の回避が鍵となる。服
薬指導の在り方を考えるため、当薬局でのLDA処
方実態を調査した。
【方法】2010年7月26日から7月31日に応需し
たLDAを含む全処方箋213件（男性150件女性63
件）について1．処方概要、2．併用薬（2010年4
月1日～7月31日に当該患者に処方された消化性
潰瘍や出血傾向に影響する薬）を薬剤服用歴管理記
録簿を元に調査した。
【結果】　1一①平均処方日数61日（14～99日）
②処方元医療機関：東京医科大学病院14診療科
（207件）他5施設（6件）。③診療科：循環器内科
血管外科心臓外科計139件（65％）　神経内科脳神
経外科28件（13％）
　2一①消化性潰瘍治療薬併用あり137件（64％）
併用なし76件（36％）
　②薬効群別処方件数（重複あり）PPI　73件、
H2拮抗薬43件、その他（防御因子制酸剤）49件。
　③消化性潰瘍治療薬の組み合わせ処方29件
PPI＋防御因子制酸剤14件　H2拮抗薬＋防御因子制
酸剤13件　　他2件
　④消化性潰瘍、出血傾向に影響する薬剤（NSAIDS、
副腎皮質ステロイド、抗癌剤、抗凝固関連薬、ビス
ホスホネート剤、抗リウマチ剤、鉄剤）の併用97
件　（45．5％）
　⑤前項④97件の消化性潰瘍治療薬併用71件
（730／o）
　⑥薬効群別消化性潰瘍治療薬併用状況NSAIDs
21件中併用17件、副腎皮質ステロイド6件中5件、
抗凝固系薬70件中52件、他抗癌剤・抗リウマチ剤・
鉄剤11件中8件で併用あり。
【考察】　LDAは単独処方においても消化性潰瘍や
出血に注意を要するが、併用により出血のリスクを
増加させるNSAIDsなどの薬剤の併用率が45．5％と
きわめて高かった。LDAの効果と出血を中心とし
た副作用、さらには併用薬による出血のリスクの増
加、そして消化性潰瘍薬内服の重要性を含め、患者
さんに対する服薬指導の徹底が今後さらに重要にな
ると思われた。
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メソトレキセート大量療法における排泄遅延の
出現頻度と有害事象の後方視的調査
（社会人大学院2年内科学第一）
○大里　洋一
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　大屋敷一馬
【本文】悪性リンパ腫に対してメソトレキセート大
量療法（high　dose－MTX：HD－MTX）を含む化学療
法が行われ、その有効性が報告されている。しかし
ながら、MTXの排泄遅延による有害事象の発症リ
スクの増加が知られており、東京医科大学病院薬剤
部ではMTX血中濃度を自証郭内で測定している。
今回我々は、HD－MTX排泄遅延の頻度および排泄
遅延有無による有害事象の出現状況を調査したので
報告する。
【方法】　平成20年5月から平成23年2月までに悪
性リンパ腫に対するHD－MTXを含む化学療法を施
行し、MTX血中濃度測定を行った119エピソード
について後方視的に調査した。血中濃度測定は
TDXFLX（アボットジャパン株式会社）を使用し、
72時間後に0．1μM以上を排泄遅延例とした。有害
事象として、粘膜障害および腎機能障害について
CTCAE　v4．0を用いて評価した。
【結果】HD－MTX施行例のうちMTXの排泄遅延
は20エピソード（16．8％）に見られた。排泄遅延
群では排泄無遅延群と比較し、Grade　l以上の急性
腎不全は5エピソード（23．8％vs．5．1％，1，＝0．O178）、
Grade　2以上の粘膜障害は4エピソード（19。0％vs．
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3．1％，P－0．O181）と、それぞれ出現頻度は有意に増
加した。
【考察】HD－MTX投与によるMTX排泄遅延群での
有害事象の発症について調査した。MTXの排泄遅
延群では有害事象が高率に出現する可能性があり、
迅速に判断し、適切なロイコボリンの救援療法を行
う必要がある。MTX血中濃度を自施設内で測定す
ることによって、迅速な対応が可能になり、副作用
の減少または軽減に有用であると思われる。
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含硫黄四員血糖を有するヌクレオシドの生理活
性
べられてはいない。今回、我々が既に確立したチエ
タン環ヌクレオシドの合成法の一部について収率向
上を目指して再検討し、またこれまでに合成してい
ない2一クロロアデニンを有するチエタンヌクレオ
シドを合成し、血管新生作用を調べることを目指し
た。その結果について報告する。
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交感神経細胞シナプス小胞リサイクリングを担
うダイナミンアイソフォーム
（細胞生理学）
○谷藤　章太、小西　真人、持田　澄子
（工学院大学・工）
○安井　英子、南雲　紳史
　ヌクレオシドは種々の医薬品に見られる構造であ
り、現在でも医薬品開発のリード化合物とされるこ
とがある。Oxetanocin　Aは1986年にBacillus〃mega－
terium　NK　84－0218の培養液から得られたヌクレオ
シドであり、抗ウイルス活性を示す。本化合物は天
然から得られた初の四員環糖を有するヌクレオシド
であることから、大きな注目を集めてきた。これま
でに各種類縁体が合成されており、中でも炭素四員
環糖およびグアニンから成るCOTGは臨床試験ま
で行われた。その活性が常に期待される含四員環糖
ヌクレオシドであるが、炭素四員環糖および2一ク
ロロアデニンから成るヌクレオシド、2℃1－C．
OXT－Aに血管新生作用があることが近年報告され
た。
　我々はOxetanocin　Aの類縁体として、オキセタン
環の変わりに硫黄原子を含むチエタン環を有する
Thietanocin　Aを合成し、これまでにその抗HIV活
性を調べた。U937細胞を用いて細胞毒性および
HIV増殖抑制活性を調べた結果、合成した全てのチ
エタンヌクレオシドにおいて、CC50値は100（μ9／
ml）以上であり化合物の毒性は低いことが分かっ
た。また、IC50値は19－46（μg／ml）であり、Oxeta－
nocin　AのIC5。値52（pg／ml）よりも低い値であった。
すなわち、この評価系においてはOxetanocin　Aより
も低毒性で活性が高いといえる。しかし、チエタン
環を有するヌクレオシドは合成が難しくその報告例
は限られており、そのためその生理活性も十分に調
　活動電位の神経軸索伝播に応じてシナプス小胞開
口によりシナプス前終末から化学伝達物質が放出さ
れて、神経活動情報がシナプス後細胞に伝達される。
開口放出後に形質膜が小胞として取り込まれ、化学
伝達物質が充填されて再び開口放出する、という小
胞リサイクリングを繰り返すことによってシナプス
伝達が維持されていて、シナプス活動パターンに依
存した小胞の取り込み（エンドサイトーシス）経路
が示唆されている。ダイナミンはエンドサイトーシ
スにおいて細胞質に取り込まれる小胞の切断を担う
重要な蛋白質であり、小胞の動態を制御している鍵
蛋白質のひとつである。現在、ダイナミン1－3のア
イソフォームの存在が確認されており、中枢神経系
でダイナミン1の重要な機能が示唆されている。し
かし、末梢神経系でのエンドサイトーシスに、ダイ
ナミン1－3がどのような機能を果たしているかの解
析は未だなされていない。
　本研究では、培養交感神経間に形成されたコリン
作動性シナプスを末梢神経モデルとして、アイソ
フォームの特異的抗体とsiR：NAを用いてダイナミ
ン1－3の各機能を阻害し、神経活動に依存したダイ
ナミンアイソフォーム機能の違いを解析した。長期
培養したラット上頚交感神経節細胞のシナプス前細
胞に抗体を導入してダイナミン機能を阻害し、その
効果をシナプス後細胞で記録されるシナプス応答
（EPSP）変化として捉えて、シナプス伝達効率の変
化を電気生理学的手法により確認した。さらに、ダ
イナミンをノックダウンするためsiRNAを導入し
て、4日後にシナプス応答を同様の方法で記録した。
20－1，000ミリ秒と間隔を変えて活動電位を2発発火
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